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Abstract (Basic): DE 4405545 A 

Vitamin-contg. compsn. for oral admin, comprises: (a) 1 or more 
lipophilic vitamins; (b) 1 or more natural oils; (c) 
3-sn-phosphatidylcholine and/or phosphatidylethanolamine; and (d) 
water. The compsn. can also contain water-soluble vitamins, minerals, 
trace elements and/or satd. or unsatd. fatty acids pref. with 6-26C 
which may be present as alkali metal salts. 

USE - The compsn. can be used for medicinal or nutritional purposes 
(claimed) for patients suffering from resorption disorders caused e.g. 
by Crohn 1 s disease, sprue, intestinal parasitic diseases, ileo-jejunum 
bypass, gastro-intestinal inflammation, radiation therapy, cancer 
chemotherapy or impaired bile prodn. The compsn. is effective in 
delivering a high dose of vitamins e.g. vitamin E and beta-carotene in 
the treatment of arteriosclerosis, cancer, rheumatic diseases and 
glaucoma. 

ADVANTAGE - The vitamin is resorbed better, more reliably and more 
uniformly from the compsn. than from conventional formulations, esp. by 
patients suffering from resorption disorders. Further the compsn. 
contains no potentially harmful or non-natural ingredients. 
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Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* G036 G038 G562 H4 H401 H481 H7 H725 H8 M210 M211 M240 M283 M316 M321 
M333 M342 M373 M391 M415 M431 M510 M520 M530 M541 M782 M903 M904 
M910 P423 P633 P814 P922 Q223 R00282-M 
*02* D012 D016 D025 D120 H4 H401 H441 H8 M210 M211 M225 M232 M240 M283 
M320 M412 M431 M511 M520 M530 M540 M782 M903 M904 M910 P423 P633 
P814 P922 Q223 R00179-M 
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*03* G036 G039 G060 G563 G640 H4 H401 H461 H7 H720 H725 H8 Ml M126 M134 

M210 M211 M220 M223 M232 M240 M283 M312 M321 M332 M342 M415 M431 

M510 M520 M530 M542 M782 M903 M904 P423 P633 P814 P922 Q223 VO V340 

R03473-M R14908-M 01391 

*04* G031 G036 G039 G060 G563 G640 H4 H401 H461 H7 H720 H721 H725 H8 Ml 

M126 M134 M210 M211 M220 M223 M232 M240 M282 M311 M312 M321 M332 

M341 M344 M415 M431 M510 M520 M530 M542 M782 M903 M904 M910 P423 

P633 P814 P922 Q223 R00007-M 01391 

*05* G031 G036 G039 G060 G563 G640 H4 H401 H461 H7 H720 H725 H8 Ml M126 

M134 M210 M211 M220 M222 M232 M240 M282 M311 M312 M321 M332 M341 

M344 M415 M431 M510 M520 M530 M542 M782 M903 M904 M910 P423 P633 

P814 P922 Q223 R00276-M 01391 

*06* G024 G221 H7 H721 K0 L9 L951 M210 M211 M226 M232 M240 M282 M320 M414 

M431 M510 M520 M531 M540 M782 M903 M904 M910 P423 P633 P814 P922 

Q223 R00510-M 01391 

*07* G037 G038 G039 G562 M210 M211 M240 M283 M316 M321 M333 M342 M415 

M431 M510 M520 M530 M542 M782 M903 M904 P423 P633 P814 P922 Q223 VO 

V310 R01662-M R06068-M R09748-M 01391 

*08* G037 G561 H5 H562 H7 H723 H8 J5 J562 M210 M211 M226 M232 M240 M272 

M282 M320 M431 M510 M520 M530 M541 M782 M903 M904 P423 P633 P814 

P922 Q223 R03245-M R03904-M R11304-M 01391 

*09* G037 G561 H5 H562 H7 H721 H722 H723 H8 J5 J562 M210 M211 M215 M216 

M220 M221 M222 M223 M224 M225 M226 M232 M240 M272 M282 M320 M333 

M415 M431 M510 M520 M530 M541 M782 M903 M904 P423 P633 P814 P922 

Q223 R03245-M 01391 

*10* F012 F013 F014 F015 F019 F541 F710 HI H100 H121 H4 H401 H481 H8 KO 

L7 L721 L9 L943 M210 M211 M240 M282 M311 M312 M321 M332 M342 M373 

M392 M413 M431 M510 M522 M530 M540 M782 M903 M904 M910 P423 P633 

P814 P922 Q223 R10031-M 01391 

*11* D011 D013 D023 E270 HI H181 H2 H201 H4 H404 H484 H8 J5 J522 KO L8 

L812 L821 L833 L834 L9 L910 M210 M211 M240 M282 M315 M321 M332 M344 

M383 M391 M412 M431 M511 M520 M530 M540 M782 M903 M904 M910 P423 

P633 P814 P922 Q223 R00503-M 01391 

*12* F012 F013 F014 F015 F432 H4 H402 H482 H8 J5 J521 M210 M211 M240 M281 

M311 M322 M342 M373 M392 M413 M431 M510 M521 M530 M540 M782 M903 

M904 M910 P423 P633 P814 P922 Q223 R00252-M 01391 

*13* A427 A940 A960 B615 B701 B713 B720 B815 B831 C106 C107 C520 C710 

C720 C801 C802 C803 C806 C807 D011 D013 D016 D019 D023 D030 D711 

E350 F012 F013 F014 F015 F113 HI H121 H2 H201 H4 H402 H421 H481 H8 

JO J014 J3 J373 KO L8 L812 L821 L834 M210 M211 M240 M283 M311 M312 

M313 M321 M323 M331 M332 M342 M372 M373 M383 M391 M393 M411 M431 

M512 M521 M530 M540 M630 M782 M903 M904 M910 P423 P633 P814 P922 

Q223 R00279-M 01391 05475 

*14* F012 F013 F014 F015 F113 H4 H403 H421 H482 H8 J5 J522 KO L8 L818 

L821 L832 L9 L942 L960 M280 M312 M321 M332 M343 M373 M391 M413 M431 

M510 M521 M530 M540 M782 M903 M904 M910 P423 P633 P814 P922 Q223 

R00035-M 01391 05475 

*15* F012 F013 F014 F015 F113 H4 H403 H421 H482 H8 J5 J522 KO L8 L818 

L821 L832 L9 L942 L960 M280 M312 M321 M332 M343 M373 M391 M413 M431 

M510 M521 M530 M540 M782 M903 M904 M910 P423 P633 P814 P922 Q223 

R08147-M 01391 05475 

*16* F013 F431 JO J011 J3 J311 M280 M320 M413 M431 M510 M521 M530 M540 

M782 M903 M904 M910 P423 P633 P814 P922 Q223 R00678-M 01391 05475 

*17* D012 D013 D940 G013 G100 HI H100 H102 H121 H141 JO J013 Jl J172 J3 

J331 J5 J521 L9 L910 M280 M311 M313 M321 M332 M342 M343 M349 M373 

M381 M391 M412 M431 M511 M520 M531 M540 M782 M903 M904 M910 P423 

P633 P814 P922 Q223 R00183-M 01391 05475 
+18* H4 H402 H482 H8 JO J012 Jl J171 J3 J371 M280 M312 M315 M321 M332 

M333 M342 M343 M349 M381 M392 M416 M431 M620 M782 M903 M904 M910 

P423 P633 P814 P922 Q223 R00467-M 01391 05475 
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*19* H4 H405 H484 H8 JO J011 Jl J171 KO L8 L814 L821 L832 M280 M315 M321 

M332 M344 M349 M381 M391 M416 M431 M620 M782 M903 M904 M910 P423 

P633 P814 P922 Q223 R06170-M 01391 05475 
*20* H4 H405 H484 H8 JO J011 Jl J171 KO L8 L814 L821 L832 M280 M315 M321 

M332 M344 M349 M381 M391 M416 M431 M620 M782 M903 M904 M910 P423 

P633 P814 P922 Q223 R06170-M 01391 05475 
*21* H4 H405 H484 H8 JO J011 Jl J171 KO L8 L814 L821 L832 M280 M315 M321 

M332 M344 M349 M381 M391 M416 M431 M620 M782 M903 M904 M910 P423 

P633 P814 P922 Q223 R18578-M 01391 05475 
*22* H4 H401 H481 H8 JO J013 Jl J173 M280 M313 M321 M332 M344 M349 M381 

M391 M416 M431 M620 M782 M903 M904 M910 P423 P633 P814 P922 Q223 

.R12953-M 01391 05475 
*23* H4 H401 H481 H8 JO J013 Jl J173 M280 M313 M321 M332 M344 M349 M381 

M391 M416 M431 M620 M782 M903 M904 M910 P423 P633 P814 P922 Q223 

R15944-M 01391 05475 
*24* B415 B701 B713 B720 B815 B831 HI H181 H721 H722 JO J012 J2 J272 KO 

L7 L722 M210 M211 M225 M231 M262 M273 M282 M283 M312 M313 M321 M332 

M342 M343 M383 M392 M411 M431 M510 M520 M530 M540 M620 M782 M903 

M904 M910 P423 P633 P814 P922 Q223 R01833-M 01391 05475 
Ring Index Numbers: 01391; 05475 

Derwent Registry Numbers: 0007-U; 0035-U; 0179-U; 0183-U; 0185-U; 0252-U; 
0276-U; 0279-U; 0282-U; 0419-U; 0467-U; 0503-U; 0510-U; 0678-U; 1327-U; 
1833-U 

Specific Compound Numbers: R00282-M; R00179-M; R03473-M; R14908-M; R00007-M 
; R00276-M; R00510-M; R01662-M; R06068-M; R09748-M; R03245-M; R03904-M; 
R11304-M; R10031-M; R00503-M; R00252-M; R00279-M; R00035-M; R08147-M; 
R00678-M; R00183-M; R00467-M; R06170-M; R18578-M; R12953-M; R15944-M; 
R01833-M 
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i) Int. CI. 6 : 

A61K 31/685 

A 61 K 31/68 
A 61 K 31/525 
A 61 K 31/44 
A 61 K 31/51 
A 61 K 31/59 
A61 K 31/12 
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A 61 K 9/107 
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<g) Fettlosliche Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation 

@ Es wird erne fettlosliche Vitamine enthaltende Zubereitung 
zur oralen Applikation offenbart, die ein oder mehrere 
fettlosliche Vitamine, ein oder mehrere Gle naturlicher 
Herkunft, Phosphatidyicholin und/oder Phosphatidyiethano- 
lamin und Wasser enthalt. 




Die folgondon Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine neue, fettldsliche Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation, ein 
Herstellungsverfahren fttr diese Zubereitung und ihre Verwendung zur oralen Applikatioa 
5 Es ist seit langem bekannt, fettldsliche Vitamine, entweder einzeln oder in Kombination mit anderen (wasser- 
ldslichen) Vitaminen, zur oralen Applikation einzusetzen. Als Darreichungsformen werden dabei beispielsweise 
verwendetrTabletten, Brausetabletten, Granulate, Dragees, Kaudragees, Safte, Kapseln und Emulsionen. 

Die Resorption fettldslicher Vitamine wie z. B. Vitamin A, Vitamin E, Vitamin K sowie der zu den Vitaminen 
zahlenden und mit Vitaminen vergleichbaren Substanzen wie Cartinoide, zu den als Provitamin A beispielsweise 

io alpha-, beta- und gamma-Carotin sowie auch das fettldsliche Coenzym Q (« Ubichinone) gehdren, ist bei 
Anwendung von Zubereitungen, die kein Fett enthalten, eingeschrankt Dies liegt darin begrtindet, daB die 
fettldslichen Vitamine nur dann resorbiert werden kdnnen, nachdem sie sich in Fett geldst haben. 

Daher werden fettldsliche Vitamine auch in Weichgelatinekapseln verabreicht, wobei das f ettl6sliche (lipophi- 
le) Vitamin meist in einem naturlichen 01, z. B. Sojadl und/oder einem hydrierten Sojadl, geldst wird 

15 Auch bei einer solchen Darreichung wird jedoch nicht in alien Fallen, insbesondere bei hdherer Dosierung, 
eine optimale Resorption erreicht Dies liegt daran, daB auch hier die Resorption von der zusatzlichen Nahrungs- 
aufnahme des Patienten abhangt sowie vom AusmaB der Gallenproduktion, da das Fett mit dem f ettldslichen 
Vitamin zur Resorption durch Reaktion mit Gallensauren und Phospholipiden in sogenannte Chylomikronen, 
das sind Fettpartikel mit einer PartikelgrdBe von ca. 0,2— 2 Mikron, umgewandelt werden muB. Damit hangt die 

20 Resorption von fettldslichen Vitaminen zu einem wesentlichen Teil von der Art der zusatzlichen Nahrungsauf- 
nahme sowie von einer ausreichenden Funktion des Duodenum und oberen Jejunum sowie dem Vorhandensein 
von ausreichend Gallensauren und Phospholipiden ab. 

Daher treten Resorptionsstdrungen von fettldslichen Vitaminen wie z. B. "Vitamin A, Provitamin A, Vitamin E, 
Vitamin D, Vitamin K vor allem bei Maldigestion und Malabsorption, insbesondere bei Morbus Crohn, Colitis 

25 ulcerosa, parasitaren Darmerkrankungen, ileo-jejunalem Bypass, Entziindungen im Gastrointestinaltrakt, bei 
oder nach Strahlentherapie und/oder bei Oder nach Chemotherapie bei Krebspatienten und/oder einem Mangel 
an Galle auf. 

Aber selbst bei Gesunden ist die Resorption fettldslicher Vitamine, vor allem bei hdherer Dosierung, relativ 
schlecht sowie stark schwankend von Person zu Person. Beispielsweise liegt die Resorption von Vitamin E nur 

30 zwischen 25 und 60% und nimmt bei hdherer Dosierung ab; die Resorption von Vitamin K betragt 60— 80%. 
Bisher, allerdings selten, verwendete Emulsionen von fettldslichen Vitaminen enthalten als Hilfsstoffe Mono- 
und Diglyceride von Speisefettsauren, arabisches Gummi (Gummi arabicum) sowie Konservierungsmittel wie 
Sorbate und Benzoate. Dies schrankt die Anwendung auf Arzneimittel ein, da z. B. Mono- und Diglyceride von 
Speisefettsauren, Gummi arabicum und Konservierungsmittel fiir diatetische Lebensmittel nicht erlaubt sind. 

35 Gummi arabicum und Konservierungsmittel kdnnen auch schSdliche allergische Reaktionen ausldsen. Die 
bekannten Emulsionen sind wegen ihrer Empfindlichkeit nicht hitzesterilisierbar. Daher mtissen Konservie- 
rungsmittel enthalten sein. Sie sind sogar so instabil, daB sie nicht in heiBe Getranke geruhrt werden dttrfen. 
Zudem enthalten diese Emulsionen kein Wasser und daher kdnnen, wie dies haufig erwiinscht ist, keine Minera- 
lien wie z. B. Calcium- und/oder Magnesiumsalze und/oder Spurenelemente wie z. B. Eisen-, Zink- und/oder 

40 Mangansalze enthalten sein. 

Es ist daher von groBer Bedeutung, eine fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen 
Applikation zur Verfflgung zu haben, die leicht einzunehmen ist, eine hohe und gleichmaBige Resorption sowohl 
bei Gesunden sowie bei Patienten mit Resorptionsstdrungen gewahrleistet und auBerdem nur solche Bestand- 
teile, das heiBt pharmazeutische Hilfsstoffe enthait, die ausschlieBlich natUrlichen Ursprungs und kdrpereigene 

45 Substanzen sind, damit die Zubereitungen nicht nur als Arzneimittel sondern auch als Lebensmittel in den 
Verkehr gebracht werden kdnnen. Oberraschenderweise werden diese Vorteile erreicht durch die hier vorlie- 
gende Erfindung, in der fettldsliche Vitamine enthaltende Zubereitungen zur oralen Applikation beschrieben 
werden, die ein oder mehrere fettldsliche Vitamine, ein oder mehrere 01e natttrlicher Herkunft, Phosphatidyl- 
cholin und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthalten. 

50 Die erfindungsgemaBe, fettldsliche Vitamine enthaltende Zubereitung ermdglicht eine zuveriassigere, bessere 
und gleichmaBigere Resorption bei oraler Anwendung sowohl bei Gesunden wie vor allem auch bei Patienten 
mit Resorptionsstdrungen und ist frei von potentiell schadlichen und/oder unnaturlichen Hilfsstoffen wie bei- 
spielsweise Alkohol, Gummi arabicum 
AuBerdem kann, wegen der ausschlieBiichen Verwendung natttrlicher Substanzen, die erfindungsgemaBe 

55 Zubereitung nicht nur als Arzneimittel, sondern ohne ein aufwendiges Genehmigungsverfahren auch als Lebens- 
mittel in den Verkehr gebracht werden. Die erfindungsgemaBe Zubereitung enthait ein oder mehrere fettldsli- 
che Vitamine, ein oder mehrere Ole natttrlicher Herkunft, 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidyleth- 
anolamin und Wasser, wobei die fettldslichen Vitamine sich in der dligen Phase einer 01-in-Wasser-Emulsion 
befinden. 

60 Dabei sind die fettldslichen Vitamine in der Mikrosphare eines Fettpartikels geldst, und dieses Fettpartikel ist 
von einer HQlle aus 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidylethanolamin umgeben wie in Abb. 1 darge- 
stellt 

Die erfindungsgemaBe Zubereitung ahnelt damit den Chylomikronen, bzw. Mizellen, wie sie im Darm zur 
Resorption von Fett natttrlicherweise gebildet werden. 
65 Bei den erfindungsgemaBen Zubereitungen handelt es sich um Ol-in- Wasser- Emulsionen, bei denen die 
TropfengrdBe der einzelnen Fettpartikel grdBtenteils unter 20 Mikron, bevorzugt grdBtenteils unter 5 Mikron 
liegt 

Die mittlerenTrdpfchengrdBen liegen zwischen 0,05 und 10 Mikron, bevorzugt sind mittlere GrdBen zwischen 
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0,1 und 2,5 Mikron, insbesondere bevorzugt sind mittlere PartikelgrdBen zwischen 0,2 und 1 Mikron. Fettldsliche 
(lipophile) Vitamine sind Vitamin A, Vitamin E, Vitamin D und Vitamin K sowie ihre verschiedenen Derivate. 
ErfindungsgemaBe fettldsliche Vitamine sind jedoch auch die Provitamine A, dies sind Carotinoide, die im 
menschlichen Organismus eigene, vor allem antioxidative Wirkungen entfalten, z. B. alpha-, beta- und gamma- 
Carotia Insbesondere Beta-Carotin ist von besonderer Bedeutung, da es, vor allem in hdherer Dosierung, 5 
schlecht resorbiert wird und durch die erfindungsgemaBe Zubereitung auch in hdherer Dosierung (groBer ais 
1 5 mg) gut resorbiert wird 

Auch Coenzym Q, insbesondere Coenzym Q i0 (= Ubichinon-10) ist erfindungsgemaB erne wichtige fettldsh- 
che Substanz mit Vitamin-Charakter. 

Bei Vitamin E, das vor allem in hdherer Dosierung schlecht resorbiert wird, ermdglicht die erfindungsgemaBe 10 
Zubereitung eine ausgezeichnete Resorption auch bei hdheren Dosierungen von mehr als 100 Internationalen 
Einheiten. 

Als Ole werden Ole natOrlicher Herkunf t verwendet, wie z. B. Sojadl und/oder Maiskeimdl und/oder Weizen- 
keimdl und/oder Disteldl und/oder Olivendl und/oder Sonnenblumendl und/oder Baumwollsamendl und/oder 
NuBol und/oder Fischol und/oder MCT-Ole (mittelkettige Triglyceride - Kokosdl) und/oder deren hydrierte 15 
und/oder teilhydrierte Ole. 

Ais Lieferanten der 3-sn-Phosphatidylcholine und/oder Phosphatidylethanolamine kdnnen beispielsweise 
Lecithine aus Soja und/oder Raps, Lecithin aus Ei und/oder Hirn dienen. Bevorzugt sind Sojalecithin und 
Eiiecithia Die verwendeten Phosphatidylcholine, Phosphatidylethanolamine kdnnen auch teilhydriert und/oder 
hydriert sein. Besonders bevorzugt sind Sojalecithin mit einem Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholin von 20—80% 20 
und Eilecithin mit einem Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholin von 50—85%. 

In der erfindungsgemaBen Zubereitung liegen die fettldslichen Vitamine in der dligen Phase einer Ol-in-Was- 
ser-Emulsion vor. Dadurch wird vor allem bei einer hdheren Konzentration der fettldslichen Vitamine eine gute 
Resorption erreicht, wie sie bei der Verabreichung in Weichgelatine-Kapseln, bei denen die fettldslichen Vitami- 
ne nur in 6l und nicht in einer Emulsion enthalten sind, nicht mdglich ist 25 

Solche weitaus hdheren Konzentrauonen als sie physiologisch zur Aufrechterhaltung des ublichen Vitaminbe- 
darfs ndtig sind, werden verabreicht bei starken Mangelzustanden der fettldslichen Vitamine, seit neuestem 
jedoch auch zur Prophylaxe und Behandlung von Erkrankungen wie z. B. Arteriosklerose, Krebs, Rheuma und 
grauem Star. Dies betrifft vor allem das Vitamin A und Provitamin A, insbesondere Beta-Carotin und Vitamin E. 
So werden zur Prophylaxe bzw. Behandlung mindestens 10 000 Internationale Einheiten Vitamin A, mindestens 30 
15 mg Beta-Carotin und mindestens 100 Internationale Einheiten Vitamin E eingesetzt. 

Gerade bei der in Zukunft besonders wichtigen hohen Dosierung ermdglicht die erfindungsgemaBe Zuberei- 
tung eine vergleichsweise besonders gute Resorption. 

Besonders vorteilhaft ist es auch, daB in der erfindungsgemaBen Zubereitung auch ohne Probleme wasserldsli- 
che Vitamine und/oder Mineralien und/oder Spurenelemente enthalten sein kdnnen, wobei sich diese Substan- 35 
zen in der waBrigen Phase der Ol-in- Wasser- Emulsion befinden. Damit ist eine problemlose, zum Teil hochdo- 
sierte Gabe von fettldslichen Vitaminen, wasserldslichen Vitaminen, Mineralien und Spurenelementen in einer 
einzigen Zubereitung mdglich und dies bei hoher Dosierung. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Zubereitung werden ein oder mehrere der fettldslichen Vitamine 
zunachst in dem verwendeten 6l z. B. Sojadl, geldst in der gewunschten Dosierung. Zu dieser das (die) fettldsli- 40 
che(n) Vitamin(e) enthaltenden Ldsung werden nun Wasser, gegebenenfalls enthaltend wasserldsliche Vitamine 
und/oder Mineralstoffe und/oder Spurenelemente sowie ais Emulgator 3-sn-Phosphatidylcholin, bevorzugt in 
Form von Sojalecithin und/oder Eilecithin, gegeben. Auf 100 Teile Ol werden im allgemeinen 4 bis 20 Teile 
Lecithin gegeben. 

Gegebenenfalls kann auBerdem eine freie Fettsaure und/oder Alkalisalz einer freien Fettsaure mit 6—26 45 
Kohlenstoffatomen zugegeben werden, urn die Emulgierung und Homogenisierung zu erleichtern. Bevorzugt 
sind als freie Fettsauren und/oder deren Alkalisalze, insbesondere Kalium und/oder Natriumsalze, die Palmitin- 
saure, Palmitoleinsaure, Stearinsaure, Olsaure, Linolsaure und/oder Linoiensaure. Auch Gemische dieser Fett- 
sauren kdnnen eingesetzt werden. Der pH-Wert wird mittels dieser FettsSuren, bzw. Alkalisalze dieser Fettsau- 
ren und/oder Natronlauge und oder Sauren wie z. B. Ascorbinsaure und/oder Zitronensaure auf 3,5—9, bevor- 50 
zugt 4— 8 eingestellt 

Das Gemisch, welches nun (ein) fettldsliche(s) Vitamine, Ol(e) naturlicher Herkunft, 3-sn-Phosphatidylchoiin 
(als Lecithin), Wasser, gegebenenfalls freie Fettsauren und/oder deren Alkalisalze enthalt, sowie gegebenenfalls 
wasserldsliche Vitamine und/oder Mineralien und/oder Spurenelemente enthalt, wird nun mit Wasser soweit 
verdtinnt, daB das Ol 3-80% des Gesamtgewichts, bevorzugt 5-30% des Gesamtgewichts, betragt 55 

Es wird nun durch starkes Ruhren, bevorzugt mit einem Ultra-Turrax, eine Rohemulsion hergestellt Diese 
Rohemulsion wird nun mit einem Hochdruckhomogenisator bei Drucken zwischen 50 und 500 bar so lange, 
unter Umstanden mehrmals, homogenisiert, bis eine Emulsion erhalten wird, bei der die PartikelgrdBe der 
meisten Partikei unter 15 Mikron, bevorzugt unter 5 Mikron liegt Im Mittel haben die Fettpartikel eine GrdBe 
von 0,05 bis 10 Mikron, bevorzugt zwischen 0,1 und 2£ Mikron, insbesondere bevorzugt zwischen 0,2 und 1 eo 
Mikron. 

Danach wird die Emulsion gegebenenfalls durch Wasser, das gegebenenfalls wasserldsliche Vitamine und/ 
oder Mineralien und/oder Spurenelemente enthalten kann, auf die gewunschte Konzentration verdtinnt An- 
schlieBend kann die Emulsion in geeignete Beh&ltnisse, z. B. Trinkampullen oder Trinkflaschchen, abgefiillt 
werden. Auch eine AbfUllung der Emulsion in Weichgelatine-Kapseln ist mdglich. 65 

Urn die Zubereitung vor der Zersetzung durch Bakterien zu schQtzen wird zur Herstellung eine Hitzesterilisa- 
tion oder Hitzekonservierung durchgeftihrt. Chemische Konservierungsmittel kdnnen ebenfalls eingesetzt wer- 
den, sind jedoch nicht unbedingt notwendig. 
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Urn den Geschmack zu verbessern, kann die Emulsion durch die Zugabe von Aromas toff en aromatisiert 
werden. AuBerdem konnen zur Geschmacksverbesserung z. B. Zucker wie Saccharose, Glukose, Sorbit, Xylit 
und/oder kunstliche SQBstoff e zugegeben werden. 

Die so erhaltenen fettldsliche Vitamine enthaltenden Zubereitungen zeigen eine gegenflber den bisherigen 
5 Zubereitungen wie Tabletten, Brausetabletten, Dragees, Saiten und Kapseln eine bessere und gleichmaBigere 
Resorption der fettlflslichen Vitamine und damit eine bessere Verwertung. Vor allem bei hdheren Dosierungen, 
die Uber die allgemeinen Zufuhrempfehlungen fUr Vitamine hinausgehen, ist eine hGhere und gleichmaBigere 
Resorption, selbst bei Personen ohne ResorptionsstSrungen, ein wesentlicher Vorteil, da h6here Dosierungen, 
insbesondere von Vitamin E und Beta-Carotin, immer mehr in der Prevention und Behandlung von Arterioskle- 
io rose und Krebs, aber auch bei rheumatischen Erkrankungen und grauem Star, eingesetzt werden. 

Bei Personen mit ResorptionsstSrungen im Darm ist die erfindungsgemaBe Zubereitung von besonderer 
Bedeutung, da durch diese Zubereitung sowohJ bei physiologischer wie bei hoher therapeutischer Dosierung 
eine hervorragende Resorption gewShrleistet wird. Zudem sind in der erfindungsgemaBen Zubereitung nur 
natOrliche kdrpereigene Substanzen enthalten, die Oblicherweise sowieso im raenschlichen Organismus vorkom- 
15 men. 

Die folgenden Beispiele beschreiben die erfindungsgemaBe Zubereitung und das Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung im einzelnen. Die Erfmdung ist darauf nicht beschrankt 
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Beispiel 1 

10,0 kg winterisiertes Sojaol (neutraler pH-Wert, peroxidfrei) werden geldst unter Ruhren. 



Vitamin A 12,5 Mio. Internationale Einheiten 

Vitamin E 750 g 

25 Beta-Carotin 75 g 

Vitamin D3 25 mg 

Vitamin K 300 mg 

30 Unter winterisiertem SojadI wird Sojaol verstanden, das vor der Verwendung auf unter - 10°C abgekuhlt 
wird, damit in der Kaite unlosliche Anteile ausfallen, die abfiltriert werden. 

In ein zweites GefaB werden 40 kg Wasser gegeben und darin wasseridsliche Vitamine, Mineralien und 
Spurenelemente gelost, und zwar: 

35 Ascorbinsaure 1000 g 

Natriumascorbat 4000 g 

Vitamin B» 125 g 

Vitamin B 2 125 g 

Vitamin B6 125 g 

Nicotinamid 300 g 

Folsaure 2 g 

Vitamin B12 30 mg 

Pantothensaure 90 g 

45 Eisen 50 g (als Eisenglukonat) 

Zink 50 g (als Zinkglukonat) 

Calcium 500 g (als Calciumcitrat) 

Magnesium 500 g (als Magnesiumcitrat) 

50 

Es werden nun 1,2 kg Eilecithin (Jodzahl ca. 60— 70) mit einem Gehalt an ca. 75% 3-sn-Phosphatidylcholin und 
ca. 15% Phosphatidylethanolamin (Kephalin) gegeben und 50 g Natriumoleat. Durch starkes ROhren mit einem 
Ultra-Turrax wird eine Rohemulsion hergestellt 
In diese Rohemulsion wird nun das Sojadl, enthaltend die fettldslichen Vitamine, gegeben und weiter mit 
55 einem Ultra-Turrax stark geruhrt. Man erhalt eine Rohemulsion. Diese Rohemulsion wird nun mittels eines 
2-Stufen-Hochdruckhomogenisators bei Drucken zwischen 100 und 500 bar homogenisiert Bereits nach einer 
ersten Homogenisierung ist die PartikelgrdBe fast aller Fettpartikel unter 1^ Mikron, einzelne Partikel besitzen 
jedoch noch Durchmesser bis zu 10 Mikron. 

Der Vorgang der Homogenisierung wird so oft wiederholt, bis die gewflnschte PartikelgrdBe erreicht wird. 
60 Nach 3 — 4maligem Homogenisieren ist kein Partikel mehr gr6Ber als 5 Mikron, im Mittel betragt der Durchmes- 
ser 0,1— 0,8 Mikroa 

Es werden nun noch 39 1 stickstoffgesSttigtes Wasser zugegeben und man erhalt damit 100 kg der erfindungs- 
gem&Ben Zubereitung. 
Die Partikelverteilungder erfindungsgemaBen Zubereitung betrSgt in etwa: 

65 
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Partikelgr6Be Zahl der Teilchen 

< 0,2 Mikron 30% 

0,2-5 Mikron 47% 

0,5-0,9 Mikron 14% 

03- U Mikron 6% 

1,2- 1,9 Mikron 2% 

l,9-2£ Mikron unter 1 % 

£2-2,5 Mikron unter 1% 10 

2^-3,2 Mikron unter 0,5% 

Es wird nun ein wasserldslicher Aromastoff zugegeben und in 20 ml Trinkampullen abgefullt Man erhait 5000 
Trinkampullen a 20 ml. Eine Trinkampulle enthalt an fettl6slichen Vitaminen: 

15 

Vitamin A 2500 Internationale Einheiten 

Vitamin E 150mg 
Beta-Carotin 15 mg 
Vitamin D 3 5 ug 

Vitamin K 60u,g 

Beispiel 2 

Das Verfahren des Beispiels 1 wird wiederholt, wobei statt des Eilecithins Sojalecithin mit einem Gehalt von 
ca. 60% 3-sn-Phosphatidylcholin eingesetzt wird. 25 

Beispiel 3 

Das Verfahren des Beispiels 1 wird wiederholt, wobei im SojaGl zusStzlich 150 g Coenzym Qio geldst werden. 
Die 20-ml-Trinkampulle enthalt damit zusatzlich 30 mg Coenzym Qio. 30 

Beispiel 4 

10 Patienten mit Morbus Crohn erhielten 14 Tage taglich 20 ml der erfindungsgemSBen Zubereitung verab- 
reicht Als Kontrolle dienten 10 weitere Patienten mit Morbus Crohn, denen die gleiche Zusammensetzung in 35 
Form eines Brausegranulates verabreicht wurde, das in Milch Oder zusammen mit Milch eingenommen wurde, 
ebenfalls uber 14 Tage. Die Einnahme mit Milch erfolgte, urn auch bei der Kontrollgruppe ausreichend Fett 

zuzufilhren. _ , 

Nach 14 Tagen wurden die Plasmawerte von Vitamin A, E, D und Beta-Carotin bei beiden Gruppen bestimmt 



mittlere mittlere 

Plasmawerte Plasmawerte 

bei bei 

erfindungsgemaBer Kontrollgruppe 
Zubereitung 
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45 



50 



Vitamin A (Retinol) 653 pg/1 221 pg/1 

Vitamin E 27 mg/1 12 mg/1 

Beta-Carotin 1-600 pg/1 531 pg/1 55 

Vitamin D 1-325 IE/1 722 yjg/1 



Es zeigte sich anhand der Plasmawerte, daB die erfindungsgemaBe Zubereitung eine bessere und ausgezeich- 60 
nete Resorption auch bei Personen mit Resorptionsst6rungen gewahrleistet Die Plasmawerte bei der Verwen- 
dung der erfindungsgemaBen Zubereitung waren weitaus hdher als bei der Kontrolle. 

Patentanspruche 

65 

1. FettI6sliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie ein oder mehrere fettldsiiche (lipophile) Vitamine, ein oder mehrere Ole naturlicher Herkunft, 
3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthalt 
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. Z Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation, dadurch gekennzeich- 
net, daB zusatzlich pharmazeutisch vertragliche freie Fettsauren und/oder Alkalisalze freier Fettsauren 
enthalten sind. 

3. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach den Anspruch en 1 
5 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 3-sn-Phosphatidylcholin in Form von 3-sn-Phosphatidylcholin 

enthaltenden Substanzen vorliegt, und daB vorzugsweise die 3-sn-Phosphatidylcholin enthaltende Substanz 
Sojalecithin (Sojaphosphatid) und/oder Eilecithin ist 

4. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehre- 
ren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB das verwendete 3-sn-Phosphatidylcholin 

i o teilweise oder vollstandig hydriert ist 

5. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehre- 
ren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB als Ole natlirlicher Herkunft Sojadl 
und/oder Maiskeimdl und/oder Weizenkeimdl und/oder Disteldl und/oder Sonnenblumendl und/oder Oli- 
vendl und/oder NuBdl und/oder Fischdl und/oder deren teilhydrierten oder hydrierten Ole und/oder 

15 mittelke ttige Triglyceride venvendet werden, und daB vorzugsweis e das Ol f rei von Peroxiden ist. 

6. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehre- 
ren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB als fettldsliche Vitamine Vitamin A 
und/oder Vitamin E und/oder Vitamin D und/oder Vitamin K und/oder Carotinoide und/oder Coenzym Q 
verwendet werden. 

20 7. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder mehre- 

ren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB als Vitamin Carotinoide (Provitamine A), 
insbesondere alpha- und/oder beta- und/oder gamma-Carotin verwendet wird. 

8. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Provitamin A bevorzugt Beta-Carotin verwendet wird. 

25 9. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB als Coenzym Q das Coenzym Qio (Ubichinon-10) verwendet wird 
10. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Vitamine in einer ernahrungs- 
physiologisch und/oder therapeutischen wirksamen Menge vorliegen. 

30 11. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 

mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB in der Zubereitung mindestens 100 
Internationale Einheiten Vitamin E und/oder mindestens 15 mg Beta-Carotin und/oder mindestens 10 000 
Internationale Einheiten Vitamin A enthalten sind. 

12. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 
35 mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB das nattirliche Ol in einem Anteil 

von 3—80%, bevorzugt in einem Anteil von 5—30% des Gesamtgewichts der Zubereitung vorliegt 

13. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB als pharmazeutisch vertraglich 
freie Fettsauren gesattigte und/oder ungesattigte Fettsauren und/oder deren Alkalisalze, bevorzugt mit 

40 6—26 Kohlenstoffatomen, enthalten sind. 

14. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an freien Fettsauren 
und/oder deren Alkalisalzen zwischen 0,05 Gew.-% und 3 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 
1,5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Ols, betragt 

45 15. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 

mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB die in den nattirlichen Olen und/ 
oder hydrierten und/oder teilhydrierten nattirlichen Olen enthaltenen fettidslichen (lipophilen) Vitamine im 
Innern der aus diesen Olen bestehenden Fettpartikel enthalten sind, wobei die Fettpartikel aus einer Hfille 
aus 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidylethanolamin umgeben sind und in Wasser emulgiert 

50 sind. 

16. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB die mittlere GrdBe der Fettparti- 
kel in der Emulsion zwischen 0,05 und 10 Mikron, bevorzugt zwischen 0,1 und 2,5 Mikron, insbesondere 
bevorzugt zwischen 0,2 und 1 Mikron betragt 
55 17. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 

mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB in der Zubereitung neben fettldsli- 
chen (lipophilen) Vitaminen auch wasserldsliche Vitamine und/oder Mineralien und/oder Spurenelemente 
enthalten sind. 

18. Fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltende Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder 
6o mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung steril ist 

19. Verfahren zur Herstellung der fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltenden Zubereitung zur oralen 
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
fettldslichen Vitamine in nattirlichen Olen geldst und anschlieBend mit 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder 
Phosphatidylethanolamin und Wasser in an sich bekannter Weise emulgiert werden. 

65 20. Verfahren zur Herstellung der fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltenden Zubereitung zur oralen 
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
fetddslichen Vitamine vor der Emulgierung in dem Ol nattirlicher Herkunft geldst werden und anschlieBend 
mit Hilfe von 3-sn-Phosphatidylcholinen und/oder Phosphatidylethanolaminen zu einer Rohemulsion emul- 
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giert werden und das Gemisch anschlieBend zu einer Emulsion, bevorzugt mit einer PartikelgroBe unter 10 
MikroainsbesonderebevoraugtunterSMilo^ahomogenisiertwird. 

21. Verfahren zur Herstellung der fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltenden Zubereitung zur onten 
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB bei 
der Herstellung aufeinenpH-Wertzwischen 3,5-9, bevorzugt 4-8, eingestellt wird. 

22. Verfahren zur Herstellung der fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltenden Zubereitung zur oralen 
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Herstellung der Emulsion ein Hochdruckhomogenisator verwendet wird. 

23 Verfahren zur Herstellung der fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltenden Zubereitung zur oralen 
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung hitzesterilisiert wird. , , . , , 

24. Verwendung der fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltenden Zubereitung nach einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspriiche zur oralen Applikation. 

25 Verwendung der fettldsliche (lipophile) Vitamine enthaltenden Zubereitung nach einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspriiche zur oralen Applikation bei einer gestorten intestinalen Resorption, z. B. 
Morbus Crohn, Sprue, parasitaren Darmerkrankungen, ileo-jejunalen Bypass nach Strahlenbehandlung, bei 
Krebs, bei oder nach Chemotherapie bei Krebs, verminderter Gallenproduktion. 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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Abbildung 1 

Schematische Darstellung der erfindungsgemaBsen Zubereitung 
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